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Résumé
Pour prescrire de façon optimale les nouveaux anticoagulants (NACO) pour la prévention 
des événements thromboemboliques (ETE) sur À brillation atriale (FA), il est nécessaire de 
comprendre la méthodologie des études cliniques.
Cette analyse doit concerner la recherche de dose optimale, étape essentielle à la 
compréhension des schémas posologiques à prescrire ou l’évaluation du rapport 
bénéÀ ces/risques des NACOs en phase III. Dans la mesure où il est difÀ cile de trouver un 
critère de substitution cliniquement pertinent pour la FA, les doses optimales des NACOs 
ont été estimées soit lors d’études de dose spéciÀ que à la FA (dabigatran et edoxaban), 
soit à partir d’études de dose réalisées dans le traitement des thromboses veineuses 
profondes (rivaroxaban et apixaban). Les NACOs sont ainsi prescrits à doses À xes sans 
adaptation posologique liée à un suivi biologique mais un ajustement posologique est 
recommandé selon certaines caractéristiques des patients (âge, fonction rénale, poids) 
à partir de modélisations pharmacocinétiques.
Le comparateur choisi pour l’ensemble des NACOs correspondait à un traitement 
antivitamine K (AVK) en accord avec l’ensemble des recommandations dans la FA. 
Cependant, dans la mesure où 50 % des patients éligibles aux AVK n’en reçoivent pas 
en pratique, une étude a été réalisée avec l’apixaban versus aspirine chez ces patients 
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probablement les qualiÀ catifs à utiliser à l’avenir. Quoi qu’il 
en soit, nous utiliserons le terme NACO pour la présente 
discussion.
Choix du groupe comparateur
Pour la prévention des ETE sur FA, concernant le choix du 
traitement de référence qui sera le groupe comparateur, 
les antagonistes de la vitamine K (AVK) sont plus efÀ caces 
qu’un placebo, avec une augmentation signiÀ cative du 
risque hémorragique mais qui ne remet pas en cause leur 
rapport bénéÀ ces/risques. Les AVK sont plus efÀ caces que 
l’aspirine [1] et le risque hémorragique semble comparable 
entre les deux traitements, ce d’autant que les patients 
sont âgés [2]. À l’époque de la mise en place des études 
avec les nouveaux anticoagulants, les recommandations 
étaient de privilégier les AVK en cas de risque d’ETE plutôt 
que l’aspirine. Aussi, fort logiquement, les AVK ont été 
choisis pour le groupe comparateur des essais de phase III 
de chacun des NACOs : étude RE- LY pour le dabigatran [3], 
Abréviations
ETE :
ITT :
événements thromboemboliques 
analyse en intention de traiter
Introduction
La prévention des événements thromboemboliques (ETE) 
sur À brillation atriale (FA) est une indication prépondérante 
dans le développement d’un nouvel anticoagulant, en 
termes cliniques et en termes de marché, compte tenu de 
l’incidence et de la prévalence de ce trouble du rythme et 
de la gravité potentielle de ses complications. En termes de 
développement clinique, la FA est également particulièrement 
intéressante dans la mesure où la population incluse dans 
les essais cliniques est relativement âgée avec une moyenne 
d’âge supérieure à 70 ans. Avec des effectifs supérieurs à 
10 000 patients, les données observées lors de ces essais seront 
Summary
To prescribe optimally new oral anticoagulants (NACO) for stroke prevention in atrial 
À brillation (AF), it is necessary to understand the methodology used in the clinical trials 
involving these new treatments. This analysis should involve the dose- À nding studies, 
an essential step in understanding the regimens to prescribe or the phase III studies 
evaluating the risk- beneÀ t ratio of NACO.
Given that it is difÀ cult to À nd a clinically relevant surrogate endpointf for AF, optimal 
doses of NACO were estimated from speciÀ c dose- À nding studies in AF (dabigatran and 
edoxaban) or from dose- À nding studies involving patients with deep vein thrombosis 
(rivaroxaban and apixaban). New oral anticoagulants are prescribed at a À xed dose 
without biological monitoring but dose adjustment is recommended for certain patient 
characteristics (older age, reduced renal function, low body weight). These dose 
adjustments are based on pharmacokinetic modelling.
The comparator chosen for all NACO corresponded to a vitamin K antagonist (VKA) in 
accordance with all of the recommendations for AF. However, 50 % of patients eligible for 
VKA, do not receive them in clinical practice so, a study was conducted with apixaban 
versus aspirin in patients who cannot receive VKA. This article will also discuss the impact 
of double- blind or open methodology in this indication, the assumptions of non- inferiority 
and superiority and the role of intention to treat analysis and per protocol according to 
the hypotheses tested.
© 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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des populations soit beaucoup plus jeunes lorsqu’elles ont été 
réalisées dans la MTEV (< 60 ans), soit hyper- sélectionnées 
pour celles réalisées dans la FA. Ce problème est illustré par 
l’histoire du développement de l’idraparinux dans la FA. La 
posologie retenue (2,5 mg × 1/semaine) était issue d’une 
étude de doses dans la MTEV [10]. Compte tenu de l’élimina-
tion rénale pure et de la demi- vie d’élimination supérieure 
à 160 heures, une réduction posologique était prévue en cas 
de clairance de la créatinine inférieure à 50 ml/mn. Malgré 
ce schéma, l’étude de phase III réalisée dans la FA a été 
interrompue prématurément pour excès d’accidents hémor-
ragiques [16]. Par la suite, d’autres études ont été menées 
avec succès en proposant un ajustement non seulement sur la 
fonction rénale, mais aussi sur l’âge ( 75 ans) [17].
De cette expérience relativement récente, une attention 
toute particulière a été portée pour chacun des NACOs aÀ n 
de proposer, le cas échéant, une stratégie d’ajustement 
posologique à certaines caractéristiques des patients. Au fur 
et à mesure de l’avancement des programmes de dévelop-
pement, la méthodologie pour la mise en évidence de ces 
ajustements posologiques a été de plus en plus rigoureuse.
Pour le dabigatran, les ajustements recommandés 
aujourd’hui reposent sur le choix entre les deux posologies 
testées, à partir d’analyses en sous- groupes de l’étude 
RE- LY, notamment en fonction de l’âge [18] ou lors de 
coprescription avec des médicaments inhibiteurs puissants 
de la P- glycoprotéines tel le vérapamil [19].
Pour le rivaroxaban et l’apixaban, les ajustements ont 
d’emblée été prévus dans les phases III respectives avec :
• pour le rivaroxaban, 15 mg (au lieu de 20 mg) × 1/j en cas 
de clairance de la créatinine < 50 ml/mn ;
• pour l’apixaban, 2,5 mg (au lieu de 5 mg) × 2/j si présence 
d’au moins 2 des 3 facteurs suivants, âge  80 ans, poids 
< 60 kg et clairance de la créatinine < 50 ml/mn.
Les résultats des sous- groupes de patients ayant reçu 
ces posologies ajustées ont montré le bien- fondé de cette 
approche.
Étant la quatrième molécule en termes de développe-
ment, l’édoxaban proÀ te de l’expérience des trois premières 
avec une étude de phase III (ENGAGE- AF) [6] testant deux 
posologies (comme pour le dabigatran) et pour chacune de 
ces posologies un ajustement prévu a priori à partir de modé-
lisations pharmacocinétiques de données de phases II [20] 
comme pour le rivaroxaban [21] et l’apixaban [22], mais 
également à partir de modélisations du risque hémorragique 
en fonction des concentrations plasmatiques. Ainsi, les 
posologies testées dans ENGAGE- AF sont :
• groupe 1 = edoxaban 30 mg × 1/j ou 15 mg × 1/j si ClCr 
Stratégies de recherche de doses 
des NACOs
Études de doses ou phases II conventionnelles
Nous discuterons ici les problèmes liés à la réalisation 
d’études de phase II (études de doses) dans cette indication 
et les stratégies qui en ont découlé. En effet, il n’existe pas 
de critère de substitution pertinent pour évaluer le risque 
d’ETE et le risque hémorragique durant ces phases précoces. 
Aussi est- il difÀ cile d’évaluer une plage de dose large, les 
doses faibles exposant à des ETE dont le pronostic peut 
être péjoratif. De même, il est difÀ cile d’évaluer des doses 
fortes dont la mesure où les accidents sont plus volontiers 
intracrâniens, donc graves dans cette indication. Dans ces 
conditions, les posologies évaluées dans la FA en phase III ne 
sont pas forcément issues d’études de doses spéciÀ ques mais 
peuvent être issues d’études de doses dans le traitement 
de la maladie veineuse (MTEV). Ainsi, pour le ximelagatran, 
deux études de doses ont été conduites, une dans la MTEV 
(étude THRIVE I) [8] et une dans la FA (SPORTIF II) [9]. Pour 
l’idraparinux, aucune étude de dose n’a été conduite dans 
la FA et la dose choisie pour l’étude de phase III n’a été 
évaluée qu’avec une seule étude de dose dans la MTEV (étude 
PERSIST) [10].
Sur ces expériences récentes, les développements 
cliniques des nouveaux anticoagulants pouvaient suivre 
indifféremment chacune de ces deux stratégies, à savoir :
• soit une étude de doses spéciÀ ques de la FA, stratégie choi-
sie pour le dabigatran dans l’étude PETRO) [11] et pour 
l’édoxaban [12] ;
• soit des études de doses dans la MTEV, stratégie choisie pour 
le rivaroxaban (études ODIXa- DVT et EINSTEIN) [13-14] et 
pour l’apixaban dans l’étude BOTTICELLI [15] avec extra-
polation des résultats à la FA.
De façon paradoxale, les résultats des études de doses 
conduites spéciÀ quement dans la FA n’ont pas permis de 
retenir une posologie « optimale » unique à tester en 
phase III. Ainsi, pour le dabigatran et pour l’édoxaban, deux 
posologies ont été évaluées contre AVK en phase III, concept 
exceptionnellement utilisé auparavant :
• étude RE- LY : dabigatran 110 mg × 2/j vs dabigatran 
150 mg × 2/j vs AVK INR 2-3 ;
• étude ENGAGE- AF : edoxaban 30 mg × 1/j vs edoxaban 
60 mg × 1/j vs AVK INR 2-3.
À l’inverse, à partir des études de phase II conduites 
dans la MTEV, une posologie optimale a priori a pu être 
individualisée pour les études de phase III :
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extrapolation les résultats de l’étude en ouvert [26]. Quoi 
qu’il en soit, il est important de garder à l’esprit que les 
résultats en faveur du dabigatran peuvent être majorés 
par le caractère ouvert de l’étude, le double aveugle 
étant le seul moyen de s’assurer qu’il n’existe pas de 
biais de suivi.
Pour les trois autres molécules, les études dans la FA ont 
été réalisées en double aveugle, que ce soit versus AVK ou 
versus aspirine (Tableau 1).
Études de supériorité ou de non- infériorité 
et choix de la borne
Concernant la comparaison versus AVK, toutes ces 
études, quel que soit le NACO, ont été conduites selon une 
hypothèse de non- infériorité. Cette hypothèse sous- entend 
que l’on accepte de perdre un peu d’efÀ cacité (borne de 
non- infériorité) compte tenu des avantages du nouveau 
traitement. Dans le cas présent, les avantages étaient a priori 
représentés par une moindre variabilité et donc l’absence 
de nécessité d’un suivi biologique.
Si l’hypothèse de non- infériorité était conÀ rmée, une 
hypothèse de supériorité était alors testée. Cette démarche 
est tout à fait valide dans la mesure où la deuxième hypo-
thèse est incluse dans la première (Fig. 1). L’interprétation 
de ces hypothèses est relativement simple. Imaginons que 
la borne de non- infériorité soit exprimée en risque relatif 
(ce fut le cas de toutes les études NACO versus AVK), le 
raisonnement se fera avec la borne supérieure de l’inter-
valle de conÀ ance à 95 % (IC 95 %) du risque relatif ou du 
hazard ratio :
• si la borne supérieure de l’IC 95 % est en deçà de la 
borne de non- infériorité À xée a priori, on conclut à la 
non- infériorité ;
• si, de plus, cette borne supérieure est inférieure à 1, on 
peut conclure à la supériorité ;
• si la borne supérieure de l’IC 95 % est au- delà de la borne 
de non- infériorité À xée a priori (ou que la borne est incluse 
dans l’IC 95 %), on ne peut conclure ni à la non- infériorité 
ni à la supériorité.
La principale difÀ culté de ces essais de non- infériorité 
réside dans la détermination de la borne de non- infériorité 
et donc de la quantité d’efÀ cacité que l’on accepte de 
perdre, compte tenu des avantages attendus par ailleurs. 
Méthodologie des essais de phase III 
des NACOs
Une fois les schémas posologiques déÀ nis, la méthodologie 
utilisée pour le développement des NACOs en phase III a été 
relativement homogène d’une molécule à l’autre (Tableau 1). 
Toutefois, quelques points méritent d’être discutés en détail.
Études en double aveugle ou en ouvert
Là encore, les expériences passées sont particulièrement 
utiles à la discussion. En effet, deux études de phase III 
ont été réalisées dans la FA avec le ximelagatran, l’étude 
SPORTIF III et l’étude SPORTIF V comparant le ximelagatran 
36 mg × 2/j vs AVK INR 2-3. Ces deux études étaient en 
tous points similaires, sauf pour l’aspect masqué des trai-
tements [23] : SPORTIF III avec une comparaison en ouvert, 
SPORTIF V avec une comparaison en double aveugle.
Les résultats de ces études étaient hétérogènes en termes 
d’ETE. Ils étaient en faveur du nouveau traitement dans 
l’étude en ouvert, en défaveur du nouveau traitement pour 
l’étude en double aveugle, et ce, même si les différences 
observées n’étaient pas signiÀ catives :
• SPORTIF III : 1,2 %/an sous ximelagatran vs 1,6 %/an sous 
AVK ;
• SPORTIF V : 2,3 %/an sous ximelagatran vs 1,6 %/an sous 
AVK.
En dehors de la toxicité hépatique du produit, cette 
hétérogénéité a été largement discutée à l’époque avec la 
possibilité d’un biais de suivi lors des études en ouvert. Ce 
biais potentiel, induisant un résultat systématiquement en 
faveur du nouveau traitement dans les études en ouvert, 
avait déjà été évoqué dans d’autres indications et pour 
d’autres traitements [24,25]. Ceci justiÀ ait la nécessité 
de disposer d’études en double aveugle malgré la relative 
complexité que cela impose avec un traitement compa-
rateur nécessitant une surveillance et une adaptation 
posologique.
Malgré ces précédents, le premier NACO développé dans 
la FA, le dabigatran, a été évalué en ouvert par rapport 
au groupe AVK avec trois groupes parallèles randomisés : 
dabigatran 110 mg × 2/j, dabigatran 150 mg × 2/j, AVK INR 
2-3, la comparaison des deux doses de dabigatran était 
par contre en double aveugle. Ainsi, dans cette étude, les 
patients et les investigateurs savaient si chaque patient 
prenait un EVK ou du dabigatran, mais ignorait la dose de 
dabigatran.
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Analyse en intention de traitement 
ou en perprotocole
L’analyse en intention de traiter (ITT) est une analyse où tous 
les sujets randomisés, qu’ils aient ou non la maladie, qu’ils 
reçoivent ou non le traitement alloué, sont inclus dans l’ana-
lyse. Si ce principe peut s’avérer cliniquement « absurde », 
c’est l’analyse recommandée car la seule nous assurant de 
conserver la comparabilité initiale des groupes issue de la 
randomisation, et la seule façon de ne pas introduire une 
sélection arbitraire des sujets à conserver dans l’analyse. 
Cette détermination est généralement basée sur la néces-
sité de conserver une partie de l’effet du traitement de 
référence par rapport au placebo. Dans cette indication, la 
borne de non- infériorité est basée sur l’estimation de l’ef-
fet des AVK par rapport au placebo dans la FA. Cette borne 
de non- infériorité a été déterminée à partir de la borne 
supérieure de l’IC 95 % de la comparaison placebo versus 
AVK, estimée à 1,88. Ceci correspond à une augmentation 
de 88 % du risque d’ETE sous placebo. Ainsi, conserver la 
moitié de l’effet des AVK par rapport au placebo correspond 
à un risque relatif de 1,44. Dans la mesure où les données 
Tableau 1. Développement clinique des nouveaux anticoagulants dans la FA.
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Édoxaban
Phases II : études de dose réalisées pour le choix des posologies dans la FA
MTEV § – ODIXa - DVT
– EINSTEIN
BOTTICELLI §
FA PETRO § § Weitz et al.
Phases III : évaluation du rapport bénéÀ ces/risques dans la FA
vs AVK RE- LY
n = 18 000
ROCKET
n = 14 000
ARISTOTLE
n = 18 000
ENGAGE- AF
n = 20 000
Traitements évalués – AVK INR 2-3
– 110 mg × 2/j
– 150 mg × 2/j
– AVK INR 2-3
– 20 mg × 1/j*
– AVK INR 2-3
– 5 mg × 2/j*
– AVK INR 2-3
– 30 mg × 1/j*
– 60 mg × 1/j*
Hypothèse non- infériorité non- infériorité non- infériorité non- infériorité
Borne/décision RR = 1,46 RR = 1,46 RR = 1,38 RR = 1,38
Type d’étude ouverte** double aveugle double aveugle double aveugle
vs aspirine § § AVERROES
n = 5 000
§
Traitements évalués § § – Aspirine
– 5 mg x 2/j*
§
Hypothèse §
§
§
§
supériorité
double aveugle
§
§
* ajustement posologique : 
– rivaroxaban 15 mg x 1/j si ClCr < 50 ml/mn ;
– apixaban 2,5 mg × 2/j si au moins 2 des facteurs : âge  80 ans, poids < 60 kg, créatininémie > 133 μMol/l ;
– edixaban 30 mg au lieu de 60 mg et 15 mg au lieu de 30 mg si ClCr < 50 ml/mn, poids < 60 kg, P- gp/3A4 inhibiteurs.
** en ouvert pour dabigatran vs AVK mais en double aveugle pour dabigatran 110 mg × 2/j vs 150 mg × 2/j
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• statistiques d’autre part, le nombre d’événements atten-
dus étant plus élevés, la puissance de l’étude est plus 
importante pour un nombre de sujets identiques.
Comme attendu, compte tenu des critères d’inclusion, 
le score de CHADS2 moyen observé dans l’étude ROCKET- AF, 
voisin de 3,5, était plus élevé que le score moyen des études 
RE- LY et ARISTOTLE (égal à 2,1). Il n’est donc pas surprenant 
d’observer un risque thromboembolique plus élevé dans 
l’étude ROCKET- AF avec un risque de 2,4 %/an contre 1,69 %/
an et 1,60 %/an dans les études RE- LY et ARISTOTLE pour 
les groupes AVK. Même si le risque de base était différent, 
les trois études étaient sufÀ samment dimensionnées pour 
conclure à la non- infériorité. Par contre, sélectionner une 
population à risque élevé en réduisant le nombre de patients 
inclus n’a pas permis une puissance statistique sufÀ sante pour 
conclure à la supériorité dans l’étude ROCKET- AF (réduction 
du risque de 12 %), alors que l’effet traitement observé dans 
les études RE- LY et ARISTOTLE (avec une réduction du risque 
respectivement de 34 % et 21 %) était sufÀ sant pour conclure 
à la supériorité.
EnÀ n, en termes d’extrapolabilité des résultats, la popu-
lation étudiée des patients en FA avec un CHADS2 supérieur ou 
égal à 2 ne représente a priori que 60 % de la population cible 
des patients en FA relevant d’un traitement anticoagulant. En 
termes de prévention secondaire, sélectionner des patients 
avec un score CHADS2 de 2 et plus permet d’obtenir une plus 
grande proportion de patients avec un antécédent d’AVC 
(55 % dans l’étude ROCKET- AF contre 20 % dans les études 
RE- LY et ARISTOTLE) et donc une estimation plus précise 
de l’effet des NACOs versus AVK dans cette catégorie de 
patients. Cependant, les patients avec un antécédent d’AVC 
sont sufÀ samment représentés (3500 patients environ) dans 
chacune des études RE- LY et ARISTOTLE pour pouvoir conclure 
sur ce sous- groupe, et il n’y a pas d’interaction entre effet 
du traitement et présence ou non d’un antécédent d’AVC 
(p interaction respectivement égal à 0,34 et 0,71 dans ces 
deux études).
Liens d’intérêts
P. Mismetti : essais cliniques : en qualité d’investigateur 
principal, coordonateur ou expérimentateur principal (Bayer, 
SanoÀ , Boehringer Ingelheim) ; interventions ponctuelles : 
rapports d’expertise (BMS, PÀ zer) ; conférences : invita-
tions en qualité d’intervenant (Bayer, BMS, Daïchi Sankyo, 
Boehringer Ingelheim).
supériorité, ce qui n’est pas le cas de l’ITT. Aussi, pour 
être conservateur, il était initialement recommandé de 
faire en première intention une analyse en ITT pour les 
essais de supériorité, et en perprotocole pour les essais 
de non- infériorité. Cela a généré une certaine confusion 
expliquant que les résultats de l’étude ROCKET- AF aient 
pu être présentés en congrès (AHA 2010) avec un test 
de non- infériorité et un test de supériorité signiÀ catifs 
pourtant non recevables sur une analyse perprotocole. 
Cette méprise a été corrigée lors de la publication de 
l’étude avec la formulation suivante :
• en analyse principale (perprotocole), le critère primaire 
est survenu chez 188 patients sous rivaroxaban (1,7 % par 
an) et chez 241 sous warfarine (2,2 % par an) ; hazard 
ratio = 0,79 (IC 95 % : 0,66 à 0,96) p < 0,001 pour la 
non- infériorité. La borne supérieure de l’intervalle de 
conÀ ance à 95 % inférieure à 1 pourrait faire conclure 
à tort à la supériorité mais il s’agit d’une analyse per-
protocole ne permettant pas de conclure sans risque sur 
cette hypothèse) ;
• en ITT, le critère primaire est survenu chez 269 patients 
sous rivaroxaban (2,1 % par an) et chez 306 patients sous 
warfarine (2,4 % par an) ; hazard ratio = 0,88 (IC 95 % : 0,74 
à 1,03) p < 0,001 pour la non- infériorité ; p = 0,12 pour 
la supériorité). Dans ce cas, la borne supérieure de l’in-
tervalle de conÀ ance à 95 % est supérieure à 1 mais reste 
très inférieure à la borne de non- infériorité À xée a priori 
à 1,46. Au total, on peut conclure à partir de ces résul-
tats à la non- infériorité du rivaroxaban par rapport aux 
AVK (en perprotocole et en ITT) mais non à la supériorité.
En synthèse, il faut une analyse en ITT en non- infériorité 
et en supériorité (seule garante du respect de la compara-
bilité initiale des groupes, sinon pourquoi s’ennuyer à faire 
des essais randomisés !) et, si l’analyse est concluante, une 
analyse perprotocole doit être réalisée pour les essais de 
non- infériorité pour conÀ rmer les résultats.
Dans le cas de l’étude AVERROES, en dehors d’une 
meilleure efÀ cacité pour un risque hémorragique accep-
table, il n’y a pas d’avantages de l’apixaban versus aspirine, 
notamment en termes de commodité d’emploi, et c’est 
logiquement que l’hypothèse testée correspondant à une 
étude de supériorité 
Populations étudiées
Les populations étudiées dans les études évaluant les NACOs 
dans la FA étaient sensiblement homogènes, nécessitant d’in-
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